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摘要 : 经 过 长 期 的 进化 ,昆虫 已 形成 了 完善 的 变态 发 育 和 天 然 免疫 机 制 以 适应 自然 界 环 境 变 化 。 
在 昆虫 变态 发 育 和 免疫 过 程 中 产生 的 元 余 蛋 白质 和 有 瞬时 蛋白 质 需要 及 时 地 降解 ,以 保证 变态 发 育 
和 免疫 反应 的 平衡 。 基 质 金属 蛋白 酶 (matrix metalloproteases, MMPs) 是 一 类 能 够 降解 基底 膜 和 胞 
外 基质 中 多 数 蛋 白质 的 蛋白 水 解 酶 ,也 是 一 类 参与 昆虫 变态 发 育 和 天 然 免疫 调节 的 重要 锌 离子 依 
MEEA., MMPs 可 降解 关键 的 胞 外 基质 和 肽 类 激素 ,参与 变态 发 育 过 程 中 的 组 织 重 构 及 天 然 
免疫 反应 强度 的 调节 。 本 文 重 点 综述 了 基质 金属 蛋白 酶 参与 调控 昆虫 发 育 和 免疫 的 功能 ,并 对 昆 
忠 基 质 金 属 蛋 白 酶 研究 中 存在 的 问题 潜在 的 研究 方向 进行 了 探讨 。 

关键 词 : Lk; 基质 金属 蛋白 酶 ; 细胞 外 基质 ; 发 育 ; 天 然 免疫 
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Matrix metalloproteases in insects 

CHEN Kang-Kang, ZHANG Yi-Qiang, ZHU Qian-Ming, TANG Tai, WANG Ying-Juan, FENG Cong- 
Jing" (College of Horticulture and Plant Protection, Yangzhou University, Yangzhou, Jiangsu 225009, 
China ) 

Abstract; Insects have formed developed metamorphosis and innate immunity system to adapt to the 
complex habitats during evolution. Some proteins produced in the process of metamorphosis and innate 
immunity in insects must be degraded in time, so that insects are capable of maintaining the homeostasis 
of development and immune responses. Matrix metalloproteases (MMPs) are Zn’* -dependent proteases. 

MMPs can degrade most proteins in the basement membrane and extracellular matrix, and also are 
involved in the regulations of metamorphosis and innate immunity in insects. They participate in tissue 
remolding and limitation of excessive immune responses through degradation of key extracellular matrix 
and peptide hormones. In this article, the functions of MMPs involved in regulation of metamorphosis and 
innate immunity were summarized, and the directions for further investigations were also discussed. 
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FY AT VA RE A RE; EHME oP Ob AHE (serine proteases ) Z JA, J& Ji JE E A f 
白 酶 和 胞 内 蛋白 酶 。 蛋 白 酶 在 生命 体 中 具有 多 重 功 (matrix metalloproteases, MMPs) 家 族 和 半 胱 天 冬 蛋 
能 ,例如 取 食 的 蛋白 质 经 蛋白 酶 降解 后 可 提供 昆虫 AMEC caspases) 家 族 。 在 昆虫 胚胎 发 育 和 变态 发 育 
生长 发 育 所 必需 的 氨基 酸 (Bown et al., 2004) ,参与 。” ”过程 中 ,其 形态 和 构造 发 生 明 显 的 变化 ,需要 大 量 和 蛋 
昆虫 变态 发 育 和 免疫 反应 调节 (Lefebvre et aL, 白 酶 参与 体内 旧 组 织 的 降解 和 新 组 织 重 构 (Liu et 
2008; Shen et al., 2015 )。 在 昆虫 体内 存在 多 种 蛋 al., 2006) 。 对 昆虫 蛋白 酶 进行 研究 有 许多 重要 的 科 
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学 意义 和 应 用 前 景 , 比 如 对 昆虫 沾 育 卵 的 处 理 、 开 发 
杀 卵 剂 或 豚 胎 发 育 抑制 剂 等 用 于 农业 害虫 的 防治 。 


1 基质 金属 蛋白 酶 研究 概述 





MMPs 是 一 类 维持 细胞 外 基质 正常 结构 及 功能 
所 必需 的 蛋白 水 解 酶 ,负责 新 陈 代谢 和 组 织 重 构 J 
布 于 动 植物 界 、 细 菌 、 病 毒 和 寄生 虫 ,几乎 能 降解 所 
有 的 细胞 外 基质 成 分 和 肽 类 激素 ( Page-McCaw et 
al., 2007; Fanjul-Fernandez et al., 2010; Beton et 
al., 2012) 。MMPs 家 族 是 昆虫 蛋白 酶 家 族 重 要 成 
员 ,是 细胞 分 泌 的 Zn * 依赖 金属 内 肽 酶 的 总 称 , 也 
是 降解 胞 外 基质 的 最 重要 蛋白酶 之 一 。 因 其 活性 依 
赖 Za… 并 能 够 降解 细胞 外 基质 ,诸如 胶原 蛋白 、 粘 
连 和 蛋白、 纤维 粘连 蛋白 、 弹 性 蛋白 及 蛋白 聚 糖 等 
(Mott and Werb, 2004; Frantz et al., 2010) 而 得 名 。 
而 细胞 外 基质 (extracellular matrix, ECM) 是 由 细胞 
分 泌 的 生物 大 分 子 粘着 蛋白、 结构 和 蛋白 及 和 蛋白 聚 糖 
三 大 成 分 组 成 的 动态 变化 的 复杂 网 架 结 构 , 可 为 周 
围 细胞 提供 物理 和 生化 反应 的 支撑 ,是 哺乳 动物 肿 
瘤 转移 的 重要 屏障 (Daley et al., 2008; Qin et al., 
2016), MMPs 可 调控 ECM 的 动态 重 构 , 并 可 参与 
伤口 的 修复 (Ravanti and Kahari, 2000; Steffensen et 
al., 2001) , 

在 哺乳 动物 中 , MMPs 家 族 主要 参与 组 织 的 构 
建 和 修复 ( Page-McCaw et al., 2007) , 在 人 体内 发 现 
MMPs 与 肿瘤 迁移 有 关 , 在 人 体 多 种 病理 的 检测 中 
发 现 MMPs 大 量 表 达 , 且 发 现 MMPs 的 异常 表达 可 
导致 许多 疾病 的 发 生 , 因而 受到 广泛 关注 ( Ravanti 
and Kahari, 2000) , MMPs 在 降解 细胞 质 基质 的 同 
时 ,可 释放 出 原本 为 细胞 质 基质 所 束缚 的 和 蛋白, 这些 
被 释放 出 来 的 蛋白 则 可 充分 发 挥 其 功能 ,例如 ,原本 
受到 LAP (latency-associated peptide) 束缚 的 转化 生 
长 因子 TCF-B ,在 MMPs 降解 LAP 后 可 释放 出 TGF- 
B (‘Tam et al., 2004) 。 除 可 降解 细胞 外 基质 外 ， 
MMPs 还 可 作用 于 趋 化 因子 .抗菌 肽 、 细 胞 因子 及 生 




















































































































许多 学 者 已 在 遗传 背景 相对 简单 .清晰 的 模式 生物 
中 开展 了 许多 MMPs 家 族 成 员 功 能 的 研究 。 除 了 哺 
乳 动物 外 ,无 脊椎 动物 也 被 作为 模式 动物 用 于 
MMPs 的 研究 ,如 非洲 爪 蛙 Xenopus laeyis、 海 胆 
Strongylocentrotus purpuratus , 秀 丽 Ba $F 线 th 
Caenorhabditis elegans, 7K WB Hydra, fa Row 
Drosophila melanogaster , K $ tf Galleria mellonella , 
WER Manduca sexta J& A f& Bombyx mori 等 
(Griesch et al., 2000; Leontovich et al., 2000; Llano 
et al., 2000; Vishnuvardhan et al., 2013) 。 这 些 在 模 
式 生 物 尤 其 是 昆虫 中 的 MMPs 研究 大 大 增加 了 我 们 
对 MMPs 结构 .分 类 及 其 在 发 育 和 免疫 应 答 中 功能 
的 认 知 。 


2 基质 金属 蛋白 酶 的 结构 


在 结构 上 ,MMPs 具有 高 度 同 源 性 。MMPs 家 族 
蛋白 一 般 由 信号 肽 .前 肽 区 (pro-peptide ) ,ZnMc f£ 
化 活性 区 EBEK- C 末端 类 血红 素 结 合 和 蛋白 区 
( C-terminal hemopexin-like domain ) 和 跨 膜 区 等 结构 
中 的 4~5 个 组 成 (图 1)。 其 中 , 酶 催化 活性 区 和 前 
肽 区 具有 高 度 保守 性 (de Coignac et al.，2000); 信 
号 肽 玻 水 区 负责 引导 翻译 后 的 MMPs 转运 至 胞 外 或 
细胞 膜 上 。MMPs 合成 后 由 前 肽 区 维持 其 酶 原状 
态 ,前 肽 区 存在 于 每 一 种 MMPs 中 ,由 约 80 个 氨基 
酸 组 成 ,大 多 数 具 有 PRICG(CVZN)JPD 序 列 , 且 该 保 
守 序 列 中 的 半 胱 氨 酸 残 基 ( 方 框 标记 的 “C”) 被 称 为 
"3E EZ NS JP OS" (Kleiner and Stetler-Stevenson, 
1999) 。 当 iC| 被 外 源 酶 切断 后 ,MMPs 由 酶 原形 式 转 
变 为 活化 状态 。ZnMe 催化 活性 区 存在 于 每 一 种 
MMPs 中 ,一 般 由 含有 一 个 保守 的 Zn 结合 序列 
“HExxHxxGxxH”( Bode et al., 1993) , Zn’ * 可 以 与 
该 序列 中 的 3 个 组 氨 酸 结合 ;而 在 酶 原状 态 下 ,Zno * 
与 前 肽 区 中 “ 半 胱 氟 酸 开关 ”的 琉 基 结合 , 维持 
MMPs 酶 原状 态 ( Springman et al., 1990; Parks et 
al., 2004) 。 但 MMPs 由 酶 原形 式 转变 为 活化 状态 



















































































长 因子 等 ,使 其 生物 活性 及 作用 位 点 改变 ,改变 它们 
在 生物 体 中 的 功能 ( McQuibban et al., 2000; Dean et 
al., 2007; Dean and Overall, 2007; Cox et al., 2008; 
Kleifeld et al., 2010) 。 另 外 ,MMPs 也 可 降解 细胞 膜 
受 体 的 胞 外 区 段 ,改变 细胞 膜 受 体 对 信和 号 的 接收 能 
Jj ( Tam et al., 2004; Butler et al., 2008), RZL 
动物 体内 , MMPs 种 类 多 且 关 系 复 杂 ,MMPs THIS JJ 
能 存在 相互 影响 ,很 难 研究 其 相互 作用 机 理 。 因 此 ， 














前 的 激活 机 制 尚 不 清楚 。 匀 链 区 富 含有 睛 氮 酸 ,位 于 
ZnMc 催化 区 和 类 血红 素 结合 蛋白 区 之 间 ,以 二 硫 键 
形式 与 类 血红 素 结合 蛋 白 区 相连 。 类 血红 素 结合 蛋 
白 区 由 4 个 保守 的 类 血红 素 结合 蛋白 结构 域 组 成 ， 
其 功能 与 MMPs 底 物 特异 性 有 关 ( Murawaki et al., 
1999), 同 时 在 MMPs 与 MMPs 抑制 剂 ( tissue 
inhibitor of MMPs, TIMP) 的 结合 过 程 中 起 重要 作用 
(Zhu and Woessner, 1991)。 跨 膜 区 存在 于 膜 型 MMPs 
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SP Pro ZnMc 


Al 1 
Fig. 1 


Hinge HX HX HX HX 


典型 基质 金属 蛋白酶 结构 示意 图 


Schematic diagram of archetypal matrix metalloprotease structure 





SP: fi Jk Signal peptide; Pro: 前 肽 区 Pro-peptide; ZnMc; ZnMc 催化 活性 区 Zinc ion catalytic domain; Hinge: #77 JAAR AY zd X. Proline-rich 








hinge region; HX; 类 血红 素 结合 蛋白 区 Hemopexin-like domain. 





( memberane-type MMP, MT-MMPs) ) 中 ,其 作用 是 将 
MT-MMPs 固定 于 细胞 膜 。 虽 然 MMPs 结构 上 有 不 
同 的 形式 ,但 所 有 的 MMPs 都 有 含有 保守 的 前 肽 区 
和 ZnMc 催化 活性 区 。MMPs 成 员 在 结构 上 具有 保 
守 性 ,但 MMPs 具有 上 述 保守 结构 的 基础 上 仍 各 有 
寺 点 ,这 使 得 其 分 类 方式 多 样 化 。 

昆虫 MMPs 家 族 与 哺乳 动物 MMPs 家 族 在 典型 
结构 上 保持 一 致 (图 1) ,但 昆虫 MMPs 家 族 结构 特 
征 更 趋向 于 MMPs 典型 结构 ; 而 哺乳 动物 MMPs 家 
族 成 员 的 结构 在 典型 结构 的 基础 上 结构 域 排 布 变化 
较 多 ,使 得 哺乳 动物 MMPs 家 族 成 员 可 参与 更 多 的 
生物 学 过 程 。 对 昆虫 MMPs 结构 分 析 发 现 果 晶 、 烟 
HEU ME. ZR JUDA XX Tribolium castaneum, 棉铃 虫 
Helicoverpa armigera , Ah gus Be Ae AT BA Wik 4 pE 
Danaus plexippus 等 MMPs 多 数 具 有 信和 号 肽 .前 肽 区 、 
ZnMc 催化 活性 区 、 饮 链 区 与 类 血红 素 结 合 蛋 白 区 。 
但 有 些 哺乳 动物 MMPs 结构 排 布 变化 较 大 ,例如 结 
构 最 简单 的 人 类 MMP-7 及 MMP-26 仅 具 有 前 肽 区 
和 催化 结构 域 两 个 保守 区 域 (Burke，2004; Gruber 
et al., 2012) ;MMP-2 和 MMP-9 具有 可 以 结合 明胶 
的 3 个 重复 的 纤 粘 蛋白 样 模 体 ;MMP-23 F8 BE DC 
和 类 血红 素 结合 蛋白 区 变 为 半 胱 氨 酸 富 集 区 和 一 个 
免疫 球 重 日 类 似 区 ,这 一 结构 域 的 变化 使 MMP-23 
成 为 潜在 的 黑色 素 瘤 免疫 抑制 训 标 ,也 成 为 了 黑色 
素 瘤 免 疫 疗法 的 生物 裔 标 ( Galea et al., 2014; 
Moogk et al.，2014 ) 。 这 些 哺乳 动物 MMPs 结构 域 
的 细微 变化 为 其 行使 更 多 的 生物 学 功能 奠定 了 基 
础 ,这 也 是 哺乳 动物 中 MMPs 种 类 繁多 的 重要 原因 。 




















3 基质 金属 蛋白 酶 的 分 类 





Á 1962 年 发 现 第 一 种 间 质 胶原 酶 MMP-1 以 来 
(Gross and Lapiere, 1962) ,已 有 大 量 的 MMPs 家 族 
成 员 被 研究 。 目 前 ,MMPs 的 分 类 依据 有 3 种 :一 种 
依据 为 底 物 ,一 种 依据 为 定位 ,还 有 一 种 依据 为 结构 
域 排 布 方式 ( 表 1)。 根 据 作 用 底 物 的 不 同 ,MMPs 
被 分 为 5 大 类 (Nelson et al., 2000; Lohi et al., 
2001) :第 1 类 , 胶原 酶 (collagenases) ,包括 间 质 胶 
原 酶 ( MMP-1 ) 、 多 形 核 胶原 酶 ( MMP-8) , MMP-I3, 
它们 的 作用 底 物 主要 为 间 质 胶原 ;第 2 类 ,明胶 酶 
(gelatinases) ,又 被 称 为 V 型 胶原 酶 ,包括 明胶 酶 A 
(MMP-2) 和 明胶 酶 B ( MMP-9) ,其 作用 底 物 主要 是 
区 型 胶原 和 明胶 ;第 3 类 ,基质 溶 素 / 间 质 溶解 酶 
( stromelysins) ,包括 基质 溶 素 -1 ( MMP-3 ) .基质 游 
素 -2 (MMP-10) 和 基质 溶 素 -3 (MMP-11) ,其 作用 底 
物 主要 为 基质 中 的 蛋白 多 糖 和 糖 蛋 白 ,如 层 粘连 和 蛋 
白 (laminin, LN) , £f 4E 444 £& H (fibronectin, FN) 
等 ;第 4 类 , 膜 型 金属 蛋白 酶 ( MT-MMPs ) ,是 MMPs 
的 受 体 ,同时 也 是 MMPs 的 激活 剂 , MT-MMPs 定位 
于 肿瘤 细胞 及 其 基质 成 纤维 细胞 的 细胞 膜 上 ,可 降 
解 I，I 和 型 胶原 以 及 FN; 第 5 类 , 其 他 MMPs, 
如 Matrilysin ( MMP-7 , Macrophage elastase ( MMP- 
12) .CA-MMP ( MMP23) .釉质 溶解 素 (MMP-20) 、 
RASI-1 (MMP-19) 等 。 虽 然 各 种 MMPs 都 具有 一 定 
的 底 物 特异 性 ,但 这 并 不 是 绝对 的 。 有 些 MMPs 会 
降解 多 种 细胞 外 基质 成 分 ， 但 一 种 细胞 外 基质 成 分 














R1 基质 金属 蛋白 酶 分 类 


Table 1 Classification of matrix metalloproteases 











分 类 依据 MMPs 分 类 参考 文献 
Basis of classification Classification of MMPs References 

作用 底 物 Ke Jet He ( Collagenases) ,明胶 酶 (Gelatinases) ,基质 溶 素 / 间 质 溶解 酶 (Stromelysins)， Nelson et al., 2000; 

Substrate 洪 型 金属 蛋白 酶 ( Membrane type-MMPs, MT-MMPs) ,其 他 Others Lohi et al., 2001 








定位 Localization 


分 记性 MMPs (Secreted MMPs) , 膜 锁定 MMPs ( Membrane-anchored MMPs) 


Kessenbrock et al., 2010 

















结构 域 排 布 Jj 








Arrangement of domains 


型 MMPs ( Archetypal MMPs) ,基质 溶解 素 ( Matrilysins) ， 明 胶 酶 (Gelatinases ) , 
弗 林 蛋白酶 激活 型 MMPs ( Furin-activatable MMPs) 


Fanjul-Fernandez et al., 2010 
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又 可 被 多 种 MMPs 降解 ,但 是 不 同 酶 的 降解 效率 不 
同 。 根 据 MMPs 结构 特征 和 定位 可 将 MMPs 分 为 分 
iE MMPs 和 膜 销 定型 MMPs ( Kessenbrock et al., 
2010)。 根 据 MMPs 结构 域 的 排 布 方式 , MMPs 可 分 
为 典型 MMPs (archetypal MMPs ) , 3& Jot 15$ f B 
(matrilysins ) , 明胶 酶 (gelatinases) 和 弗 林 蛋白 酶 激 
活 型 MMPs ( furin-activatable MMPs ) ( Fanjul- 
Fernandez et al., 2010) 。 

















4 昆虫 基质 金属 蛋白 酶 的 功能 


与 庞大 的 哺乳 动物 MMPs 家 族 相 比 ,每 种 昆虫 
一 般 仅 有 不 超过 3 种 MMPs。 因 此 ,在 研究 MMPs 在 
昆虫 中 的 功能 时 ,通过 RNA 干扰 敲 除 部 分 或 全 部 
MMP 基因 更 易 达 到 精准 研究 的 目的 。 在 对 哺乳 动 
物 研 究 中 发 现 MMPs 除了 具有 组 织 重 构 功能 以 外 ， 
还 可 参与 多 种 机 制 的 调节 ,例如 借助 其 对 生长 因子 、 
表面 受 体 、 细 胞 因子 等 的 蛋白 水 解 作用 改变 机 体 对 
言 号 的 接受 等 能 力 , 进 而 调节 生长 .发 育 等 过 程 。 哺 
乳 动 物 MMPs 家 族 种 类 多 功能 复杂 ,在 哺乳 动物 中 


























MMPs 可 参与 组 织 重 塑 和 器 官 发 育 等 。 例 如 :缺失 
MMP-2 的 小 鼠 头 骨 出 现 畸 形 ,生长 发 育 缓慢 ;MMP- 
9 可 降解 ECM ,同时 也 诱导 血管 生成 ,并 可 促进 释放 
胰岛 素 样 生长 因子 (Egeblad and Werb 2002) , 而 缺 
R MMP-9 的 小 鼠 长 骨 发 育 述 缓 , 且 骨 骼 生长 板 中 的 
血管 发 育 不 全 ,并 导致 成 年 后 长 骨 的 长 度 显 著 短 于 
正常 小 鼠 的 长 骨 (Vu et al., 1998; Colnot et al., 2003; 
Mosig et al., 2007) 。 这 些 结果 表明 MMPs 可 以 起 到 
维持 哺乳 动物 正常 发 育 的 作用 ,而 缺失 MMPs 的 个 
体 则 出 现 发 育 缓慢 畸形 等 现象 。 但 这 些 敲 除 MMP 
基因 的 实验 并 不 能 排除 与 之 起 相同 功能 的 其 他 MMP 
基因 的 影响 ,这 些 可 能 与 哺乳 动物 MMPs 种 类 多 JJ 
能 和 调控 机 制 错 综 复杂 有 关 。 这 也 同时 严重 限制 了 
以 某 个 MMP 为 靶 点 全 面 研究 该 MMP 功能 实验 的 
开展 。 近 年 来 , 随 着 测序 技术 和 研究 手段 的 快速 发 
展 , 以 及 得 益 于 昆虫 具有 的 繁殖 快 、 遗 传 背 景 清楚 、 
组 织 需 官 易 研 究 .天 然 免疫 系统 简单 等 优点 ,研究 者 
AHR KER RANA T. castaneum, JAKE 
天 蛾 和 家 得 等 为 模式 生物 ,解析 MMPs 家 族 在 昆虫 
发 育 和 天 然 免疫 系统 中 的 潜在 功能 ( 表 2)。 



































表 2 昆虫 金属 蛋白 酶 功能 
Table 2 Functions of insect MMPs 
物种 蛋白 名 称 功能 参考 文献 
Species Protein name Functions References 





参与 果 蝇 中 枢 神 经 系统 和 








的 发 育 ; 师 期 发 育 和 幼虫 气管 生长 内 











Srivastava et al., 2007; Glasheen 



























































































































































MMP-1 et al., 2009; Zheng et al., 2016, 
Se 6H] ZH AS MÆ. ge zs ;肿瘤 细胞 扩散 。 
ET 部 组 织 变化 所 必需 ;脂肪 体 解 离 ;肿瘤 细胞 扩散 2017; Jia et al., 2017 
PAE aE ee 蛋白 水 解 活性 ;参与 眼 和 神经 组 织 的 发 育 ;变态 发 育 ;抑制 成 “Jia et al, 2014, 2017; Deady et 
MMP-2 虫 感觉 神经 元 的 树 突 再 生 ; 脂 肪 体 解 离 ;促进 排卵 和 黄体 的 形 al., 2015; Zheng et al., 2016; 
成 。 DeVault et al., 2018 
晴 蜡 : 底 膜 的 降解 ;响应 LPS 感染 ,参与 天 然 免 疫 反 应 调 中 变态 
7s a MMP-1 a nd ;响应 2: 天 然 免疫 反应 调节 和 变 Altincicek and Vilcinskas ，2008 
Galleria mellonella 发 育 调控 的 双重 功能 。 
赤 拟 谷 盗 MMP-1 维持 触角 IR . 翅 . 足 和 头 部 正常 发 育 ; 抵 御 白 僵 菌 的 侵 染 。 Knorr et al., 2009 
Tribolium castaneum MMP-2 维持 肠 道 正常 发 育 。 Knorr et al., 2009 
烟草 天 蛾 Manduca sexta MMP-1 ^4 fi BH e , e E t Hz ,保证 正常 发 育 。 Vishnuvardhan et al., 2013 
条 解 基 参与 变态 发 育 , 翅 芽 的 发 育 ; 维 持 气 发 育 速 
MMP-1 降 基底 膜 ， ae A a3 的 发 育 ER CBE Liu, 2017; Kawasaki et al., 2018 
度 ; 参 与 BmNPV 的 增殖 ,参与 家 和 春天 然 免疫 反应 。 
a 降解 基底 膜 ,参与 变态 发 育 , 翅 芽 的 发 育 ;参与 调控 发 育 .生存 
eae NM MMP-2 活 交配 、 卵 的 发 育 . 马 氏 管 发 育 等 ;参与 BmNPV 的 增殖 ,参与 ”Liu, 2017; Kawasaki et al., 2018 
ombyx mori 
: 家 看 天 然 免 疫 反应 。 
参与 区 大 小 的 控制 ;维持 正常 发 育 和 生存 , 25 MER 2 
WNBA 与 体 躯 大 小 的 EI ftd 正常 发 育 和 存活 力 ,参与 雌 蛾 产 刘 大 行 .2017 
卵 ; 参 与 BmNPV 的 增殖 ,参与 家 看 天 然 免 疫 反 应 。 








4.1 MMPs 在 昆虫 发 育 过 程 中 的 功能 
以 果 蝇 作为 模式 生物 进行 MMPs 人 研究 ,Llano 等 
(2000) 克隆 ,鉴定 得 到 黑 腹 果 蝇 的 第 1 个 MMP 基 

















Dm1-MMP (MMP-1 基因 ) ,该 基因 可 编码 541 个 
AER, aA PME SI MMPs 特征 结构 域 和 一 个 信 
号 肽 序列 (图 1) 。 通 过 Northern 杂交 发 现 ,Dm1-MMP 
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在 胚胎 发 生 时 10 -22 h 的 时 期 表达 量 较 高 ,而 后 减 
少 。 原 位 杂交 结果 显示 Dml-MMP 在 胚胎 发 育 期 细 
VeL s P ZR DX Jl de 35, 由 此 推测 Dml-MMP 可 参与 果 
蝇 中 枢 神 经 系统 的 发 育 。 与 脊椎 动物 MMPs 活性 相 
似 , 重 组 表达 的 Dml-MMP 具有 蛋白 水 解 酶 活性 ,并 
可 降解 ECM 和 大 部 分 基底 膜 蛋 白 (Llano et al., 
2000 ) 。 为 进一步 研究 果 晶 MMPs 的 功能 ,Llano 等 
(2002) 克隆 .鉴定 得 到 黑 腹 果 晶 的 第 2 个 MMP XE 
Dm2-MMP ( MMP2 基因 ) , Dm2-MMP 定位 于 细 




































































果 晶 的 胚胎 发 育 中 作用 非常 微弱 。 上 述 研 究 表明 果 
HE MMPs 可 能 与 果 蝇 后 期 发 育 中 的 组 织 降解 和 重 构 
及 神经 发 育 和 生殖 有 关 。 

Sih MMPs 可 与 哺乳 动物 的 MMPs 一 样 通过 降 
解 基 底 膜 成 分 促进 肿瘤 细胞 转移 ( Egeblad and 
Werb, 2002) 。 将 带 有 肿瘤 的 脑 组 织 及 成 虫 盘 碎片 
植 人 果 晶 腹部 后 ,发 现 MMP-1 使 肿瘤 细胞 获得 侵袭 
转移 的 能 力 ,并 发 现 MMP-1 在 肿瘤 组 织 处 大 量 表 
ik ,而 过 表达 MMP 抑制 因子 TIMP 可 抑制 肿瘤 细胞 






































胞 表面 .具有 和 蛋白 水 解 活性 。 与 Dm1-MMP 不 同 ， 
Dm2-MMP 在 各 发 育 阶段 表达 水 平 较 低 ,但 在 脑 及 
眼 的 成 虫 盘 表达 水 平 非常 高 ,推测 Dm2-MMP 可 通 
过 降解 和 重 构 ECM 成 分 在 眼 的 发 育 和 神经 组 织 发 
育 中 起 重要 作用 (Llano et al., 2002). 。 随 后 在 果 晶 
Dm1-MMP 和 Dm2-MMP 突变 体 实 验 中 发 现 , Dml- 
MMP 突变 体 在 化 师 时 的 头 部 外 翻 和 幼虫 气管 生长 
有 缺陷 ,表明 Dml-MMP 为 师 期 发 育 和 幼虫 气管 生 
长 内 部 组 织 变 化 所 必需 ( Glasheen et al., 2009) ; 
Dm2-MMP 突变 体 在 变态 发 育 中 的 组 织 溶解 及 重 构 
有 缺陷 ,表明 Dm2-MMP 是 变态 发 育 过 程 中 所 必需 
的 和 蛋白酶 (Page-McCaw et al., 2003) 。 随 后 研究 发 
现 果 蝇 的 MMPs 在 胚胎 发 育 中 可 参与 神经 系统 的 发 
育 : 果 晶 成 虫 具有 的 树 突 再 生 能 力 随 着 衰老 逐渐 减 
弱 , 而 来 自 于 表皮 的 Dm2-MMP HE H 31] ri] R 58, JUN, 
感觉 神经 元 的 树 突 再 生 ( DeVault et al., 2018) ; 
MMPs 能 够 清理 掉 断 裂 的 树 突 ,参与 树 突 的 重 逆 
(Kaczmarek et al., 2002) ,与 小 鼠 MMP-9 参与 正常 
生理 过 程 的 可 塑性 结果 相 吻 合 ( Bozdagi et al., 
2007), 

昆虫 脂肪 体 是 由 单 层 或 多 层 细胞 构成 的 细胞 间 
的 紧密 连接 形成 的 组 织 ,其 外 围 由 基 膜 包 囊 
(Hoshizaki, 2005) 。 在 果 蝇 变态 发 育 中 ,MMP-1 和 
MMP2 可 协同 参与 脂肪 体 层 状 细胞 梯度 解 离 , 形 成 
单 细胞 ,在 这 一 解 离 过 程 中 , MMPI 主要 负责 打 断 





























































































































Zo MER MMP-1 和 MMP-2 后 发 现 果 蝇 肿 瘤 细 
胞 失去 侵袭 能 力 (Uhlirova and Bohmann, 2006; 
Beaucher et al., 2007; Srivastava et al., 2007) 。 这 些 
结果 表明 MMPs 可 参与 肿瘤 细胞 的 转移 扩散 ,但 尚 
不 清楚 调控 MMPs 参与 肿瘤 细胞 转移 扩散 作用 的 具 
体 机 制 。 

MMPs 在 其 他 昆虫 的 发 育 过 程 中 也 扮演 着 重要 
角色 。 在 昆虫 中 第 3 个 被 鉴定 出 来 的 MMP ÆR 
WI] Gml-MMP ,研究 发 现 该 MMP 在 变态 发 育 和 天 
然 免疫 反应 中 扮演 多 重 角色 。 昆 虫 中 请 型 胶原 是 唯 
一 的 胶原 类 型 ,也 是 一 种 重要 的 基底 膜 蛋白 ,研究 发 
JU i h AY Gml-MMP nf 3555 IV 型 胶原 的 降解 ， 
说 明 Gml-MMP 可 参与 基底 膜 的 降解 (Altincicek 
and Vilcinskas, 2008) , xx tb, E 928. E] Eb, rl, rp J& 4e 1H 
来 的 第 一 种 MMP, XUI EE Gm1-MMP 表达 
量 显著 增高 ,而 在 受到 LPS 感染 后 可 以 增强 血细胞 
中 Gm1-MMP 的 表达 ,进而 增加 Gm1-MMP 对 及 型 胶 
原 的 降解 能 力 ,但 MMP 抑制 剂 GM6001 可 以 显著 抑 
制 Gm1-MMP 对 区 型 胶原 的 降解 (Altincicek and 
Vileinskas, 2008) 。 这 些 结果 表明 大 蜡 量 Cml-MMP 
可 以 参与 其 发 育 和 免疫 反应 。 在 赤 拟 谷 盗 基因 组 中 
鉴定 出 来 3 个 MMP 基因 ,通过 RNA Fiti MMP-1 
后 赤 拟 谷 盗 的 触角 复眼 ` 翅 . 足 和 头 部 不 能 正常 发 
育 , 更 为 有 趣 的 是 干扰 父 本 MMP-1 可 导致 幼虫 气管 
发 育 缺陷 ,干扰 父 本 MMP-2 所 产后 代 幼 虫 肠 道 发 育 











































































































DE 型 钙 粘 附和 蛋白 介 导 的 脂肪 体 细 胞 间 连 接 , 而 
MMP2 主要 负责 降解 基底 膜 成 分 进而 打 断 脂肪 体 细 
胞 间 的 连接 ,同时 还 发 现 赔 皮 信 号 和 保 幼 激素 信号 
可 通过 MMPs 参与 脂肪 体 的 解 离 (Nelliot et al., 
2006; Bond et al., 2011; Jia et al., 2014, 2017; 
Zheng et al., 2016, 2017) 。 昆 虫 排卵 是 繁殖 成 功 的 
关键 一 步 ，Deady 等 人 发 现 果 蝇 MMP-2 在 黄体 细胞 
和 成 熟 卵 泡 中 表达 量 较 高 ,能 够 促进 果 蝇 的 排卵 和 
黄体 的 形成 (Deady et al., 2015) 。 虽 然 Dml-MMP 
在 胚胎 中 大 量 表达 (Llano et al., 2000) ,但 MMPs 在 


















































WIER (Knorr et al.，2009 ) 。 这 些 实验 结果 表明 
MMPs 在 赤 拟 谷 盗 凸 胎 发 育 过 程 中 具有 维持 正常 发 
育 的 功能 ,这 一 点 与 MMPs 在 果 蝇 胚胎 发 育 中 的 作 
用 不 同 。 在 旷 皮 过 程 中 烟草 天 蛾 MMP-1 的 表达 量 
上 升 10 倍 ,并 且 伴 随 着 蛋白 表达 水 平和 明胶 分 解 活 
力 的 上 升 ; 当 注射 MMPs 广 谱 抑 制剂 时 ,烟草 天 蛾 幼 
虫 发 育 延 迟 , 且 生长 速度 减缓 (Vishnuvardhan et al., 
2013), 

TERRA H Eb rh ae de SEA ZH P, D IE IE HL 3 种 
MMPs ,分 别 为 MMP-1 (有 a Fil b 两 个 可 变 剪 切 体 ) 、 
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MMP-2 和 MMP-3 , 且 结 构 分 析 发 现 这 些 MMPs 均 含 
有 MMPs 典型 结构 (图 1)。 同 时 研究 发 现 与 正常 品 
AREA EG, ERI BmMMP-3 的 家 大 幼虫 体型 变 
大 并 且 体 重 增加 ; 而 在 过 表达 BmTIMP WREE 
发 育 缓慢 ,出现 死亡 和 不 能 正常 上 得 等 现象 。 同 时 ， 
刘 太 行 (2017 ) 在 利用 转基因 技术 将 家 符 3 个 MMP 
FDS EE Se VE t BR AY Fe Ae m AAA AC BL, BE MMP 基 
US EA] Be ae Ac BIB 2E FE rb oL ET, AE o rb RAE 
存活 力 低 、 不 能 完成 正常 交配 , 且 可 导致 家 看 气管 、 
下 频 、 卵 及 马 氏 管 等 的 发 育 出 现 异常 。 在 家 看 变态 
发 育 过 程 中 ,20- 羟 基 赔 皮 酮 可 显著 诱导 这 芽 中 的 
MMP-1 和 MMP-2 表达 , 且 两 者 可 参与 家 看 变 态 发 
育 中 基底 膜 的 降解 (Kawasaki et al., 2018) 。 以 上 结 
果 表 明 MMPs 在 昆虫 的 正常 发 育 过 程 中 是 必 不 可 
少 的 。 
4.2 MMPs 在 昆虫 免疫 系统 中 的 功能 

在 生物 体 中 ,MMPs 时 刻 动 态 变化 地 存在 着 , 少 
量 的 MMPs 可 促进 免疫 应 答 , 但 过 量 MMPs 则 导致 
机 体 受 损 (Loffek et al., 2011)。 家 看 在 感染 家 春 核 
型 多 角 体 病毒 (BmNPV)、LPS 和 大 上 肠 杆 菌 
Escherichia coli 后 ,家 蛋 细 胞 系 和 体内 中 肠 、 血 细胞 
及 脂肪 体 中 的 BmMMP 基因 均 显 著 上 调 表 达 , 这 与 
LPS 可 诱导 家 大 MMP-1 转录 本 MMPV1 和 MMPV2 
上 调 表达 结果 一 致 ( 管 京 敏 等 , 2009) 。 这 些 结果 表 
8j BmMMPs 可 参与 家 春天 然 免疫 反应 。 体 外 细胞 
水 平实 验 发 现 , 在 家 看 细胞 系 BmNS-SWUI 中 过 表达 
MMP 基因 ,可 显著 增强 BmNPV 的 增殖 ,而 敲 除 
BmMMP 基因 则 可 显著 抑制 BmNPV 的 增殖 ,表明 
BmMMPs 可 调控 BmNPV 的 增殖 。 在 家 奉 的 体内 实 
验 发 现 过 表达 BmMMP3 的 家 大 品系 可 显著 增强 
BmNPV 的 增殖 ; 而 利用 CRISPR/Cas9 基因 编辑 技 
ARR MMP 基因 的 家 看 品系 中 BmNPV 的 增殖 受 
到 抑制 。 这 些 结果 表明 BmMMPs 有 利于 BmNPV 的 
增殖 ,降低 家 春 对 BmNPV 的 抵抗 力 ,并 导致 家 蚕 死 




















































































































调节 免疫 系统 的 功能 研究 提供 参考 ,也 为 新 型 农药 
靶 标 的 筛选 及 利用 转基因 技术 防治 害虫 提供 理论 
依据 。 

在 赤 拟 谷 盗 中 ,MMP-1 A AFHR H 8 V9 
Beauveria bassiana 的 侵 染 , Tij EK 48 F4 [8 pj Je 38 2s UI 
8 4) RISE ,干扰 掉 MMP-1 的 赤 拟 谷 盗 死亡 率 显 著 
高 于 对 照 组 ,而 干扰 MMP-2 和 MMP-3 对 赤 拟 谷 盗 
的 存活 率 没 有 影响 (Knorr et al., 2009) 。 这 些 数 据 
表明 MMP-1 在 赤 拟 和 谷 盗 的 免疫 系统 中 起 着 关键 的 
作用 ,但 MMP-1 参与 赤 拟 谷 盗 免 疫 系统 的 机 制 仍 未 
研究 清楚 。LPS 刺激 大 螨 师 幼虫 后 ,发现 血 淋 巴 中 
IV 型 胶原 被 降解 ,而 Gm1-MMP 表达 量 明显 升 高 。 
在 对 大 量 旦 幼虫 向 师 期 变态 发 育 的 研究 中 发 现 
Gml-MMP 会 随 着 细胞 外 基质 降解 ,同时 表达 量 急剧 
增加 (Altincicek and Vilcinskas, 2008), 由 此 推测 
Gml-MMP 在 大 蜡 旦 中 具有 参与 天 然 免疫 反应 调节 
和 变态 发 育 调控 的 双重 功能 。 

































































5 小 结 与 展望 

















MMPs 的 主要 功能 是 通过 对 细胞 外 基质 及 基底 
膜 蛋 白质 的 降解 ,参与 昆虫 变态 发 育 的 组 织 重 构 及 
胚胎 发 育 和 免疫 系统 调节 ( 表 2) 。 本 文 介 绍 了 基质 
金属 蛋白 酶 的 结构 、 分 类 ,揭示 MMPs 可 以 维持 昆虫 
正常 的 发 育 ,并 有 利于 昆虫 免疫 系统 抵御 外 源 生 物 
的 侵 染 ,但 关于 MMPs 的 功能 研究 仍 有 很 多 值得 探 
索 之 处 。 
5.1 MMPs 参与 调节 昆虫 发 育 和 天 然 免疫 系统 的 
分 子 机 制 仍 不 清楚 

在 本 文中 ,我 们 对 MMPs 参与 昆虫 发 育 及 免疫 
反应 调节 的 研究 进行 了 综述 ,但 目前 昆虫 MMPs 参 
与 调节 两 者 的 研究 还 聚焦 在 功能 上 面 。 文 中 所 述 的 
昆虫 MMPs 研究 主要 是 通过 RNA 干扰 、 抑 制剂 处 理 
及 过 表达 等 技术 改变 MMPs 的 转录 或 酶 活 情况 , 进 





















































亡 率 上 升 。 同 时 ,通过 双 奕 光 共 定位 、 免 疫 共 沉淀 实 
验 以 及 荣光 双 分 子 互补 实验 研究 BmMMPs 与 
BmTIMP 之 间 的 相互 作用 ,发 现 BmTIMP 能 够 直接 
与 BmMMPs 结合 ,进而 抑制 BmMMPs 的 活性 ;在 细 
胞 水 平 过 表达 BmMMP 基因 并 项 除 BmTIMP 可 增强 
BmNPV 的 增殖 ;反之 , 敲 除 BmMMP 基因 并 过 表达 
BmTIMP 可 显著 抑制 BmNPV 的 增殖 ( 刘 太 行 ， 
2017)。 这 些 在 家 大 中 的 MMPs 和 TIMP 实验 数据 
非常 系统 地 揭示 了 MMPs 在 应 对 病原 微生物 侵 染 过 
程 中 所 起 到 的 作用 ,可 为 研究 其 他 昆虫 MMPs 参与 
































而 通过 观察 组 织 器官 及 表 型 变化 和 死亡 率 统计 等 
手段 ,研究 MMPs 在 昆虫 发 育 和 免疫 系统 中 的 功能 。 
尽管 有 研究 表明 MMPs 可 能 是 通过 将 原本 束缚 在 细 
胞 质 基质 或 基底 膜 上 的 和 蛋白 释放 出 来 ,进而 间接 参 
与 发 育 的 调控 (Tam et al., 2004) ,但 具体 的 相互 作 
用 蛋白 仍 未 被 鉴定 ,其 相互 作用 分 子 机 制 理 也 不 清 
楚 。 这 些 研究 并 未 找到 MMPs 参与 两 者 调节 的 切入 
点 ,仅仅 观察 到 MMPs 可 以 参与 两 者 的 调控 ,鉴定 
MMPs 相互 作用 蛋白 并 对 MMPs 参与 两 者 调控 的 具 
体 分 子 机 制 仍 需 进 一 步 研究 。 因 此 ,以 MMPs 为 纽 
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At EAE Eb BU EUR a [8] BO ARE EE CE MEL 
的 研究 方向 。 
5.2 昆虫 MMPs 活化 机 制 尚 不 明晰 

MMPs 是 以 酶 原形 式 存在 的 ,通过 MMPs 的 结 
构 分 析 发 现 当前 肽 区 保守 序列 PRICIGCV/N) PD 中 
的 “ 半 胱 氨 酸 开关 ”区 
Stevenson, 1999 ) 被 外 源 酶 切断 后 ,MMPs 由 酶 原形 
式 转变 为 活化 状态 ;但 是 由 于 MMPs 家 族 有 多 种 
MMPs, ,因此 负责 切断 PRICIG( VAN)PD 序列 “ 半 胱 
氨 酸 开关 ”的 蛋白 酶 是 否 具 有 特异 性 值得 我 们 深入 
研究。 在 大 鼠 中 ,注射 组 织 蛋 白 酶 Cathepsins B 抑 
制剂 E64D 可 以 显著 抑制 大 鼠 MMP-9 的 活性 ,表明 
Cathepsins B 可 直接 激活 MMPs (Tsubokawa et al., 
2006) ,体外 实验 发 现 重组 的 Cathepsins K 也 可 直接 
剪 切 激活 MMP-9 (Christensen and Shastri, 2015) ; 
同时 发 现 Cathepsins B 和 Cathepsins L 还 可 能 够 通 
过 纤 溶 酶 (plasmin ) 激活 MMPs ( Rao, 2003; 
Gocheva and Joyce, 2007) ,但 在 昆虫 中 还 没 相关 报 
道 。 另 外 ,负责 MMPs 酶 原 剪 切 的 和 蛋白酶 是 如 何 获 
得 MMPs 需要 剪 切 激活 的 信号 ? MMPs 间 是 否 会 相 
互 影 响 ? 这 些 都 是 尚 需 解决 的 问题 。 
5.3 ”以 昆虫 MMPs 为 靶 标 可 为 肿瘤 治疗 提供 理论 
支持 

MMPs 是 降解 ECM 的 降解 酶 体系 ,在 哺乳 动物 
中 MMPs 可 参与 调控 肿瘤 相关 的 细胞 行为 ,如 细胞 
的 生长 分化. 凋 亡 .迁移 以 及 浸润 , 且 与 肿瘤 发 生 有 
X (Daley et al., 2008; Qin et al., 2016), AK, VÀ 
MMPs fF Ava JT 38 br , S M il] MMPs 的 药物 成 为 
肿瘤 治疗 的 热点 。 与 哺乳 动物 的 二 十 几 种 MMPs 相 
HE , Eb. rh MMPs 种 类 少 , 日 昆虫 中 基因 的 干扰 、 敲 除 、 
过 表达 基因 编辑 等 技术 成 熟 、 易 操作 ,将 哺乳 动物 
肿瘤 研究 嫁接 到 昆虫 上 进行 研究 是 肿瘤 研究 的 一 个 
新 方法 。MMPs 具有 调节 发 育 和 调控 免疫 反应 的 双 
重 功 能 ,全 面 剖 析 MMPs 激活 机 制 将 打开 研究 昆虫 
发 育 及 免疫 调控 机 制 研 究 的 办 新 大 门 ,对 以 MMPs 
为 靶 标 进行 的 肿瘤 治疗 和 害虫 防治 具有 重大 的 指导 
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